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Werkvijze voor de bereiding van een porfyrinederivaat 
uitgaande van een meso-gesubsitueerde porfyrineverbinding. 
Volgens de uitvinding wordt de meso-gesubsitueerde porfyrine- 
verbmding een mesoacrylonitril-gesubstitueerde porfyrinever- 
bmding gebruikt, welke mesoacrylonitril-gesubstitueerde por- 
fyrineverbinding, in een vom waarbij de porfyrinering ervan 
is gecomplexeerd met een tweewaardig metaalion, in aanwezig- 
heid van een agens gekozen uit a) een zuur waarvoor geldt dat 
0 < pKa < 5; en b) een Lewis-zuur, wordt omgezet tot een por- 
fyrinederivaat dat een met de porfyrinering gefuseerde chino- 
lmering bezit. 



.AOOOSZSOZ I K+ 



'A'fi Minns * sm-wvA 
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NL 46037-Al/ho 

Werkwijze voor de bereiding van porfyrinederivaten 

De onderhavige aanvrage heeft betrekking op een 
werkwijze voor de bereiding van porfyrinederivaten uitgaande 
van een meso-gesubsitueerde porf yrine verbinding . 

Een dergelijke werkwijze is in het vak bekend. Meer 
in het bijzonder beschrijven Arnold, D. et al; J* Chem. Soc. 
Perkin 1, biz. 1660-1670 (i978) de vorming van benzochlorinen 
uitgaande van een met een meso-gesubstituteerde acrylalcohol- 
of acrylaldehydeporf yrineverbinding . 





R- CH^O of bensochlorine 
CH^-OH 



Sen belangrijk aspect is dat dergelijke verbindingen 
kunnen worden bereid uitgaande van hemine en prot oporf yrine , 
welke relatief goedkoop en in relatief grote hoeveelheden 

15 commercieel te verkrijgen zijn. Dit geldt niet voor veel an- 
dere in de literatuur beschreven porfyrinen en beletnmert de 
toepassing ervan wezenl'ijk. De door Arnold beschreven werk- 
wijze is bruikbaar voor de bereiding van gemodificeerde por- 
fyrineverbindingen, welke een absorptiemaximum (Amax) bezit- 

20 ten dat ten opzichte van de uitgangsporfyrine naar het rood 
verschoven is. 

voor diverse toepassingen van porfyrinen is het belang- 
rijk te beschikken over porfyrineverbindingen met een Amax in 
een specif iek golf lengtebereik. Een voorbeeld hiervan zijn 

25 fotosensitizers welke gebruikt worden voor fotodynamische 

therapie of voor het ontsmetten van bloedproducten- Derhalve 
is het belangrijk te beschikken over een uitgebreid scala van 
chemische reacties voor het synthetiseren van dergelijke por- 
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fyrineverbindingen uitgaande van een andere porfyrineverbin- 
ding, 2oals, maar niet beperkt tot, hemine en protoporfyrine. 

De onderhavige aanvrage beoogt een nieuwe chemische 
werkwijze te verschaffen voor het daarraee bereiden van porfy- 
S rinederivaten met een gewijzigde Amax. De onderhavige uitvin- 
ding beoogt ook een werkwijze te verschaffen voor de berei- 
ding van porf yrinederivaten welke een verhoogd hydrofiel ka- 
rakter bezitten, welke porf yrinederivaten daardoor beter ge- 
schikt kunnen zijn voor fariuaceutische toepassingen* 

10 Hiertoe wordt de werkwijze volgens de uitvinding geken- 

merkt doordat als de meso-gesubsitueerde porfyrineverbinding 
een mesoacrylonitril-gesubstitueerde porfyrineverbinding 
wordt gebruikt, welke mesoacrylonitril-gesubstitueerde porfy- 
rineverbinding, in een vorta waarbij de porf yrinering ervan is 

15 gecomplexeerd met een tweewaardig metaalion, in aanwezigheid 
van een agens gekozen uit a) een zuur waarvoor geldt dat 0 < 
pKa < 5; en b) een Lewis-zuur, wordt omgezet tot een porfyri- 
nederivaat dat een met de porfyrinering gefuseerde chinoline- 
ring bezit r en het tweewaardige metaalion optioneel wordt 

20 verwijderd of vervangen door een ander metaalion- 

Verrassenderwi j ze is een geheel nieuw type reactie ge~ 
vonden waannee in een porfyrinemolecuul een uit 3 gefuseerde 
ringen gevormd ringsysteem wordt gevormd, in het bijzonder 
ciiinolineporfyrinen, welke geheel nieuwe verbindingen zijn- 

25 Deze nieuwe verbindingen bezitten een aromatisch stikstof- 

atoom dat bijdraagt aan het hydrofiele karakter van de nieuwe 
verbindingen, en daarmee aan een verhoogde oplosbaarheid 

De werkwijze volgens de onderhavige uitvinding is zeer 
geschikt gebleken oro verbindingen te bereiden uitgaande van 

30 een verbinding met de formule CI): 
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(I) 

CN 




waarbij 

5 R x , k 2 onaf hankeli j k van elkaar waterstof, lineaire of 

vertakte (Ci- 8 ) alkyl, of lineaire of vertakte (Ci-e) C{0) Oalkyl 
voorstellen; 

R 3 H of (Ci- 2 ) alkyl voorstelt; 

R 4 en R 5 , onaf hankeli j k van elkaar, waterstof, nitril, 
10 of <Ci_«) alkyl voorstellen; 

R* H of (Ci-s)alkyl voorstelt; 

R 7 tot R 12 , onaf hankeli j k van elkaar, waterstof, lineai- 
re of vertakte (Ci_ a ) alkyl, , lineaire of vertakte 
CH 3 (CH) n c<0)0(Ci- e ) alkyl, waarbij n een geheel getal is van 0 
2.S tot 4, CH 2 =CH- ,een monocyclische of bieyclisehe (C3-C13) aryl, 
en R 8 , R 11 / en R 14 daarenboven een met R 4 ' en R 5 ' gesubstitueer- 
de acrylontrilgroep kunnen voorstellen, waarbij R*' en R 5 ' de 
voor R 4 en R 5 gegeven betekenissen hebben; 

en 

20 M een tweewaardig metaalion voorstelt, 

welke verbinding met de formule (I) wordt omgezet tot 
het overeenkoirtstige porfyrinederivaat met de formule dl) dat 
een met de porfyrinering gefuseerde chinolinering bezit 
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(II) 




waarbij de stfbstituenten de hiervoor gegeven betekenis 
hebben, en afhankelijk van de betekenis van R 8 , R 11 , en R 14 en 
het corresponderen van een aanliggende R 7 , R 9 , R 10 , R 12 , en R 13 
met R 3 optioneel meer dan een met de porfyrinering gefuseerde 
chinolinering aanwezig is. 

Bij de werkwijze volgens de uitvinding wordt de mesoa- 
crylonitril-gesubstitueerde porfyrineverbinding bij voorkeur 
bereid door inbrengen van een formylrest op een mesoplaats 
van een porfyrineverbinding, waarna de aldus gevormde meso- 
formylporfyrine wordt omgezet tot h<*t mesoaerylonitrilderi- 
vaat, en met meer voorkeur wordt de gevormde mesoformylporfy- 
rine omgezet tot de mesoacrylonitril-gesubstitueerde porfyri- 
neverbinding door reactie met diethylf osfonoacetonitril. In 
geval een substituent een arylgroep is, is de arylgroep ge- 
bruikelijk fenyl, nafthyl of anthraceen. 

Aldus kunnen op eenvoudige wijze het voor het uit- 
voeren van de werkwijze volgens de uitvinding te gebruiken 
uitgangsmateriaalr het mesoacrylonitrilderivaat, worden ver- 
kregen- Gebruikelijk zal de porfyrineverbinding waarvan wordt 
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uitgegaan op ten minste 6en mesoplaats een waterstofatoom be- 
vat ten- 

Een gunstige uitvoeringsvbrm wordt hierdoor geken- 
merkt dat de porf yrineverbinding waarvan wordt uitgegaan 
5 wordt gekozen de groep van i) hemine, en ii) heem. 

Het synthetiseren van porfyrineverbindingen, in het bij- 
zonder op grote schaal {honderd gram of meer) en met hoge 
zuiverheid is tot op heden steeds een probleem geweest. De 
eenvoudige chemische reactie volgens de uitvinding itiaakt het 

10 mogelijk verbindingen met uitstekende opbxengst en goede zui- 
verheid na beperkte zuivering te verkrijgen. 

Voor het uitvoeren van een reactie volgens de uitvinding 
wordt bij voorkeur gekenmerkt doordat als het tweewaardige 
metaalion Ni 24 * wordt gebruikt. 

1J 5 Hiermee blijken goede opbrengsten te kunnen worden be- 

reikt. Indien gewenst kan het metaalion na reactie weer wor- 
den verwijdetd of worden vervangen, op in het vak algemeen 
bekende wijze (Hiermee blijken goede opbrengsten te kunnen 
worden bereikt. Indien gewenst kan het metaalion na reactie 

2© weer worden verwijderd of worden vervangen, op in het vak al- 
gemeen bekende wijze (Referenties: Fuhrop, J*H. et al in 
Porfyrlns and Metalloporfyrins, Smith, K.M. ; Ed Elsevier: Am- 
sterdam, 1975; biz. 185 en biz. 795-798. Buchler, J„W. ; In 
The Porfyrlns; Dolphin, D.; Ed.; Academic Press, New York 

25 1978, Vol 1A, biz. 389. Sanders et al.; In The Porfyxin Hand- 
book, Kadish, K.M., Smith, K.M. en Guilard, R« ; Ed.; Academic 
Press, San Diego, 2000, Vol 3, Chapter 15, biz. 3- 40. demet- 
alleren van porfyrines: Fuhrop, J.H. et al In Porfyxlns and 
Metalloporfyrins, Smith, K.M.; Ed Elsevier: Amsterdam, 1975; 

30 biz. 195-207 en biz. 243-247. 

Voor het uitvoeren van de reactie volgens de uitvinding 
met een Bronsted-zuur geniet het, voor het bereiken van goede 
opbrengsten en zuiverheden, de voorkeur cm bij gebruik van 
een Bronsted-zuur waarvoor geldt dat 0 < pKa < 5, de reactie 

35 uit te voeren bij een temperatuur boven 140 °C. 

Verder heeft de uitvinding betrekking op vier speci- 
fieke verbindingen gekozen uit de groep bestaande uit 
- chinolino- [4,5, 6, 7-e£ g] -7-demethyl-8-deethylmesopor- 



'a 1 * * soi-wa^ 
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f yrinato<±Lmethylesternikkel ( II ) is - 

- 2-methoxycarbonylchinolino- [4,5, 6, ?~jklj -12-demethyl-13- 
de (2-tnethoxycarbonylethyl) mesoporf yrinatodimethylester- 
nikkel(II) ; 

S - 2-methojcycarboiiylchinolino- [4 , 5, 6, 7-qrs ] -18-demethyl-18- 
de (2-methoxycarbonylethyl) - 
mesoporfyrinatodimethylesternikkel (II) ; en 

- chinolino- [4 , 5, 6, 7-abt] -2-demethyl~3-deethylmeso-- 
porfyrinatodimethylesternikkel (II) - 

10 Meer algemeen heeft de uitvinding betrekking op elke 

porfyrineverbinding welke een gefuseerde chinolinegroep omvat 
zoals te zien in de formule II. 

Tenslotte heeft de uitvinding betrekking op een mesoa- 
crylonitrilporfyrine bruikbaar als uitgangsproduct voor de 
15 bereiding van een corresponderend chinolineporf yr inederivaat - 
De uitvinding zal thans worden toegelicht aan de hand 
van het volgende uitvoeringsvoorbeeld, en onder verwijzing 
naar de tekening, waarbij 

Schema SI de omzetting weergeeft van heroine tot het 
20 overeenkomstige acrylnitrilderivaat via het formylderivaat* 
en 

Schema S2 de omzetting weergeeft van het acrylnitrilde- 
rivaat van schema 1 tot het chinolinoporfyrine volgens de 
uitvinding. 

25 

UITVOERINGSVOORBEELD 

Protoporfyrinedimethylester(Sato Pharmaceuticals Ltc, 
Tokyo, Japan) werd gebruikt voor de bereiding van mesoporfy- 

30 rinedimethylester (3.) volgens de werkwijze beschreven door 
Fuhrop, J„H. et al (Porfyrins and Metalloporfyrins, supra) ♦ 
110 g (0,18 mol) Mesoporfyrinedimethylester (1), opgelost in 
1,5 1 dimethylformamide dat 0,2 mol nikkel (II) acetaat 
bevatte, werd gedurende 15 minuten onder terugvloeiing ver- 

35 warmd. *fa af dampen van het oplosmiddel onder vacuQm bij 80°C 
levetde de daaropvolgende chromatograf ie over silicagel 103 
gram (0,16 mol, 86%) van het mesoporfyrinedimethylester- 
nikkelcomplex 2 op- 
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Stap B 

Een Vilsmeier-formylering werd uitgevoerd met methylfor- 
manilide en POCl 3 in 1, 2-dichloorethaan (Vilsmeier, A* et al, 
5 Ber. 60, p. 119, (1927); Minkin et al*, Chem. Rev. 74, p. 87- 
99 (1974)) • Dit levert een mengsel op van monoformylderivaten 
3a - 3d . 

stap c 

10 Het bij stap B verkregen mengsel van vier monofor- 

mylderivaten 3a - 3d werd omgezet tot de co rresponder ende 
meso-acrylonitrilderivaten 4a - 4d via een Homer-Eromens re- 
actie (Van den Berg, E.M.M. et al Reel* Chim. Trav. Pays-Bas, 
109(3), P- 160-167 (1990), Boutagy et al. Chem. Rev. 74, p. 

15 87-99, (1974)) met het anion van diethylfosfonoacetonitril. 
Kristallisatie van het productmengsel uit dichloor- 
methaan/hexanen door af dampen van dichloormethaan leverde 6,6 
gram zuiver isomeer 4a op, De moederloog bevatte in hoofdzaak 
4b en 4d, welke via een daaropvolgende kristallisatie en 

20 kristallijn materiaal opleverde dat uit 4b en 4d {63 gram) 
bestond in een verhouding van 1 ; 2 ♦ De vier isomeren 4a — 4d 
werden gevormd in een verhouding van 4a: 4b: 4c: 4d=l : Is Q, 4 :2 . 
Deze verhouding stemt overeen met de verwachting. De intro- 
ductie van een formylgroep op plaats 20 (3d) ondervindt de 

25 minste mate van sterische hindering omdat de kleinste 

(methyl) groepen daar aanwezig zijn. Bij de vorming van 3a en 
3b is de sterische hindering het gevolg van een methylgroep 
en een grotere ethylgroep, terwijl de vorming van 3c een meer 
belemmerende sterische interactie omvat met twee ethylgro^ 

3 0 epen . 

Stap D 

Het onder terugvloeiing van zuiver 4a in trichloora2ijn- 
zuur bij 196°C leidt verrassenderwi j ze tot een nieuw chinoli- 
35 neporfyrine-product {5a) . De Amax van deze nieuwe verbinding 
5a is in vergelijking met mesoporfyrinedimethylester 1 naar 
het rood verschoven (respectievelijke waarden voor Amax zijn: 
567 nm en 638 nm) . 



'ft 1 * 8=H!III$ * $m-NVA 
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De behandelingen van het mengsel van 4b en 4d leverden 
een mengsel op van 5b, 5c en 5d. 

Desgewenst kan het gebruikte metaalion {hier nikkel) op 
gebruikelijke wijze worden verwijderd (5 rain. gee. zwavelzuur 
5 bij kamertemperatimr, de tijd die nodig was om geheel in op- 
lossing te gaan) , onder opievering van de overeenkomstige 
verbindingen 6a - 6d. De namen voluit zijn weergegeven in ta- 
bel 1. Bijzonder hierbij is dat de maxiraale absoxptiegolf- 
lengte is gelegen bij 680 nra, dat is erg lang voor geheel on- 
10 verzadigde porfyrineringsystemen. 




20 
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Tabel 1 

Ovorzicht van de verbindingen van de schema's SI en S2* 

10 

1 mesoporphyrindimethylester 

2 nickel { II } mesoporphyrinatodimethylester 

3a nikkel {II } ormylmesoporphyrinato dimethylester 
3b nikkel (II) -10~f ormylmesoporphyrinato dimethylester 
15 3c nikkel (II) -15-f ormylmesoporphyrinato dimethylester 

3d nikkel (II) -20-f ormylmesoporphyrinato dimethylester 
4a nikkel { II ) -5- (2-cyanovinyl) mesoporphyrinato di- 
methylester 

4b nikkel (II) -10- (2-cyanovinyl) mesoporphyrinato di~ 
20 methylester 

4c nikkel (II)-IS- {2-cyanovinyl)mesoporphyrinato di- 
methylester 

4d nikkel (II) -20- (2-cyanovinyl) mesoporphyrinato di- 
methylester 



i0009Z3GZie+ 
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5a nikkel(Il)chinoliiio[4,5, 6, 7-efg] -7-demethyl-8- 

deethylmesoporphyrinato dimethylester 

5b nikkel (II) -2-methoxycarbonylchinolino [4, 5,6, 7-j kl] - 

12-demethyl-l3-de<2-methoxycarbonylethyl)mesoporphyrinato di- 
5 methylester 

5c nikkel (II) -2-methoxycarbonylchinolino £4, 5, 6, 7-qrs] - 
18-demethyl-17-de (2-methoxycarbonylethyl ) mesoporphyrinato di- 
methylester 

5d nikkel (II) chinolino [4, 5, 6, 7-abt J -2-demethyl-3- 

10 deethylmesoporphyrinato dimethylester 

6a chinolino [4, 5, 6, 7-efg] -7-demethyl-8- 

deethylmesoporphyrin dimethylester 

6b 2 -methoxycarbonylchinolino [4, 5, 6, 7-j kl 3-12- 

demethyl-13-de (2-methoxycarbonylethyl)mesoporphyrin dimethyl- 
15 ester 

6c 2-methoxycarbonylchinolino [4 , 5, 6, 7-qrs] -18- 

demethyl-17-de (2-methoxycarbonylethyl)mesoporphyrin dimethyl- 
ester 

6d chinolino- £4,5,6, 7-abt] -2-demethyl-3-deethylmeso- 
20 porphyrin dimethylester. 



)tlM97M7.\r.+ 
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CONCLUSIES 

1. Werkwijze voor de bereiding van een porfyrinederivaat 
■uitgaande van een meso-gesubsitueerde porf yrineverbinding, 
met het kenmerk, dat als de meso-gesubsitueerde porfyrinever- 
binding een mesoacrylonitril-gesubstitueerde porfyrineverbin- 
B ding wordt gebruikt, welke mesoacrylonitril-gesubstitueerde 
porfyrineverbinding, in een vorm waarbij de porfyrinering er- 
van is gecomplexeerd met een tweewaardig metaalion, in aanwe- 
zigheid van een agens gekozen uit a) een zuur waarvoor geldt 
dat 0 < pKa < 5; en b) een Lewis-zuur, wordt oragezet tot een 

10 porfyrinederivaat dat een met de porfyrinering gefuseerde 

chinolinering bezit, en het tweewaardige metaalion optioneel 
wordt verwijderd of vervangen door een ander metaalion. 

2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kexunerk, 
dat een mesoacrylonitril-gesubstitueerde porf yrineverbinding 

IS met de formule (I) wordt gebruikt, 

(I) 



CN 




zzn/aiftri az/-i 

©f- #ii.00092902ie + 
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waarbij 

R , R onafhankelijk van elkaar waterstof, lineaire of 
vertakte (Ci- 8 >alkyl, of lineaire of vertakte (Ci_ 8 )C{0)Oalkyl 
voorstellen; 
5 R 3 H of <Cj- 2 )alkyl voorstelt; 

R 4 en R 5 , onafhankelijk van elkaar, waterstof, nitril, 
of (Cj-4)alkyl voorstellen; 

R 6 H of (Ci- 8 )alkyl voorstelt; 

R 7 tot R 12 , onafhankelijk van elkaar, waterstof, lineai- 
10 re of vertakte (Ci-e)alkyl, , lineaire of vertakte 

CH 3 (CH)nC(o)o(Cj,- 8 )alkyl r waarbij n een geheel getal is van 0 
tot 4, CH 2 =CH- ,esn monocyclische of bicyclische (C3-C12) aryl, 
en R 8 , R 11 , en R 14 daarenboven een met R 4 ' en R 5 ' gesubstitueer- 
de acrylontrilgroep kunnen voorstellen, waarbij R 4 ' en R 6 ' de 
15 voor R 4 en R 5 gegeven betekenissen hebben; 
en 

M een tweewaardig raetaalion voorstelt, 
welke verbinding met de formule (I) wordt omgezet tot 
net overeenkomstige porfyrinederivaat met de formule (II) dat 
20 een met de porfyrinering gefnseerde chinolinering bezit 
voorstellen. 



(ID 
R 4 




'a 1 * jraiims * sm-NVA 
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waarbij de substituenten de hiervoor gegeven beteke- 
nis hebben, en afhankelijk van de betekenis van R s , R 11 , en R 14 
en het corresponderen van een aanliggende R* , R*, R 10 , R 12 , en 
R 13 met R 3 optioneel meer dan een met de porfyrinering gefu- 
S seerde chinolinering aanwezig is, 

3. Werkwijze volgens conclusie 1 of 2, net hat ken- 
xuerlc, dat de mesoacrylonitril-gesubstitueerde porf yrinever- 
binding wordt bereid door inbrengen van een formylrest op een 
mesoplaats van een porf yrineverbinding , waarna de aldtts ge- 

10 vormde mesoformylporfyrine wordt omgezet tot het mesoacrylo- 
nitrilderivaat ♦ 

4. Werkwijze volgens conclusie 3, met het kenmerk, 
dat de gevormde mesoformylporfyrine wordt omgezet tot de tue- 
soacrylonitril-gesubstitueerde porfyrineverbinding door reac- 

1B tie met diethylfosfonoacetonitril, 

5. Werkwijze volgens conclusie 3 of 4, met het ken- 
merk, dat de porf yrineverbinding waarvan wordt uitgegaan 
wordt gekozen de groep van i) hemine, en ii) heem. 

6- Werkwijze volgens een der voorgaande conclusies, 
20 met het kenmerk, dat als het tweewaardige metaalion Ni 2+ wordt 
gebruikt- 

7. Werkwijze volgens een der voorgaande conclusies, 
mot herfc komnorfc, dat bij gebruik van een Bronsted-zuur waar- 
voor geldt dat 0 < pKa < 5. de reactie wordt uitgevoerd bij 

25 een temperatuur boven 140°C* 

8. Porf yrineverbinding zoals kan worden bereid met 
behulp van een werkwijze volgens een van de conclusies 1 tot 
7, met hat fcenmerkr dat deze chinolino- [4, 5, 6, 7-©fg] -7- 
demethyl-8-deethylmesoporfyrinatodimethylesternikkel (II) is . 

30 9* Porf yrineverbinding zoals kan worden bereid met 

behulp van een werkwijze volgens een van de conclusies 1 tot 
7, mat hot kenmerk, dat deze 2-methoxycarbonylchinolino- 
[4,5, 6 # 7-jkl]-12-demethyl-13-de<2-methoxycarbonylethyl) - 
mesoporfyrinatodimethylesternikkel (II) is. 

35 10. Porf yrineverbinding zoals kan worden bereid met 

behulp van een werkwijze volgens een van de conclusies 1 tot 
7, met het kenmerk, dat deze 2-methoxycarbonylchinolino- 
[4,5, 6, 7-qrs] -18-demethyl-18~de (2-iaethoxycarbonylethyl) - 



'A 1 * * Sfll-NVA 

« 



IQSZi EflftZ-ZI-IH 



14 

xnesoporfyrinatodimethylesternikkel (II) is. 

11. Porfyrineverbinding zoals kan worden bereid met 
behulp van ©en werkwrijze volgens een van de conclusies 1 tot 
7, met hot konmerk, dat deze chinol±no-[4,5, 6, 7-abt3-2- 

5 deraethyl-3-deethylmesoporfyrinatodiiaethylesternikkel (II) is. 

12, Mesoacrylonitrilporfyrine bruikbaar als uit- 
gangsproduct voor de bereiding van een corresponderend chino- 
lineporf yrinederivaat . 
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